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Ziel dieser Studie ist die Untersuchung des Einflusses von Diclofenac auf die Inulin-, PAH- 
und Kreatininclearance bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit normaler (Kreatinin-
clearance > 80 ml/min/1,73 m2) oder eingeschränkter Nierenfunktion (Kreatininclearance 30-
79 ml/min/1,73 m2) während einer kurzzeitigen Therapie in einer mittleren therapeutischen 
Dosierung. 
 
32 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 sind in die Untersuchungen einbezogen, 16 mit 
normaler und 16 mit eingeschränkter Nierenfunktion.  
 
Die Einteilung der Patienten in die Untersuchungsgruppe mit normaler oder eingeschränkter 
Nierenfunktion erfolgt durch Berechnung der Kreatininclearance aus den Serumkreatinin-
werten nach der Methode von Cockroft und Gault.  
 
Die Studie wird als randomisierte, einfach blinde, Placebo-kontrollierte, zwei-Perioden cross-
over Studie durchgeführt, in der die Patienten 140 mg Diclofenac-Colestyramin oder Placebo 
zweimal täglich am Tag 1 und 2 und einmal am Tag 3 mit einer Auswaschphase von mindes-
tens 7 Tagen zwischen beiden Studienperioden erhalten.  
Entsprechend dem Randomisierungsplan nehmen die Patienten an den Untersuchungstagen 1 
und 2 jeweils morgens und abends eine Kapsel der Studienmedikation ein. Am Unter-
suchungstag 3, dem Hauptuntersuchungstag, nehmen die Patienten morgens 1 Kapsel ein. 
Danach erfolgen die Clearanceuntersuchungen. 
 
Die Inulin- und Kreatininclearance werden als Marker für die glomeruläre Filtrationsrate und 
die PAH-Clearance wird als Marker für den renalen Plasmafluss bestimmt. 
 
Die Berechnung der Inulin- und PAH-Clearance erfolgt mittels der Bolusmethode am Tag 3. 
Die Bestimmung der Kreatininclearance aus dem 24-Stunden-Sammelurin erfolgt im Rou-
tinelabor des Klinikums. 
 
Diclofenac hat weder bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit normaler Nierenfunktion 
noch bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und eingeschränkter Nierenfunktion einen 
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Einfluss auf die Inulin-, PAH- oder Kreatininclearance. Der Vergleich der Messwert-
differenzen zwischen Verum- und Placebophase zeigt ebenfalls keinen Unterschied zwischen 
den Untersuchungsgruppen. 
 
Damit wird gezeigt, dass die kurzzeitige Anwendung von Diclofenac-Colestyramin in einer 
mittleren therapeutischen Dosierung über 3 Tage keinen Einfluss auf die glomeruläre             
Filtrationsrate (Inulin- und  Kreatininclearance) und den renalen Plasmafluss (PAH-










Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) werden aufgrund ihrer analgetischen, antiphlogisti-
schen und antipyretischen Wirkungen häufig bei leichten bis mittelstarken Schmerzen, insbe-
sondere bei Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises eingesetzt. Jeder fünfte US-
Bürger gibt an, wegen verschiedenster Beschwerden NSAR auch ohne ärztliche Kontrolle 
einzunehmen (Whelton et al., 1990). Weltweit stehen NSAR in den Medikamentenver-
ordnungen an erster Stelle. Allein in Deutschland sind im Jahre 2000 ca. 87,5 Millionen Ver-
ordnungen registriert worden (Schwabe und Paffrath, 2001). Etwa 60% der Antirheumatika-
verordnungen entfallen auf das NSAR Diclofenac (Schwabe und Paffrath, 2001).  
 
Nur bei etwa 1-5% der Patienten treten nach Einnahme von NSAR schwerwiegende Neben-
wirkungen auf (Whelton and Hamilton, 1991). Aufgrund der hohen Arzneimittelanwendung 
versterben in den USA jedoch jährlich etwa 16000 Menschen durch NSAR-induzierte Neben-
wirkungen (Singh, 1998). NSAR sind bei Patienten mit chronischer Polyarthritis für zwei 
Drittel aller Medikamenten-induzierten Todesfälle verantwortlich (Myllykangas-Luosujärvi et 
al., 1995).  
Zu den häufigsten Nebenwirkungen zählen gastroduodenale Erosions- und Ulcerations-
blutungen sowie Nierenfunktionsstörungen. Etwa 3% aller akuten und 30% aller chronischen 
Nierenversagen werden im Zusammenhang mit einer NSAR-Einnahme beobachtet (Stichte-
noth and Frölich, 1998).  
 
Bereits 1953 wird der Zusammenhang zwischen hohen Einnahmen phenacetinhaltiger An-
algetika und der Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz beschrieben (Spühler und 
Zollinger, 1953). Auch nach der Entfernung phenacetinhaltiger Analgetika vom Markt gehört 
die Analgetikanephropathie neben anderen Glomerulonephritiden und der diabetischen Neph-
ropathie zu den häufigsten Ursachen einer Dialysebehandlung (Schwarz et al., 1999). Bei-
spielsweise führt die langjährige NSAR-Therapie bei 10-20% der Polyarthritispatienten zur 
Nierenfunktionseinschränkung und in 5-20% dieser Fälle zur terminalen Niereninsuffizienz  
(Kuhlmann und Walb, 1994). Als pathophysiologischer Mechanismus wird die medikamen-
tös-induzierte minimal-change Glomerulonephritis sowie die interstitielle Nephritis 
nachgewiesen (Abraham and Keane, 1984).  
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Mit der durch Vane erstmalig beschriebenen Prostaglandinsynthesehemmung durch NSAR 
(Vane, 1971) wird die akute Reduktion des renalen Plasmaflusses (RPF) und der glomeru-
lären Filtrationsrate (GFR) in Zusammenhang gebracht (Vriesendorp et al., 1986; Dunn, 
1987; Kinn et al., 1989). 
 
Die Beeinflussung der Nierenfunktion durch NSAR wird bei gesunden Personen als niedrig 
eingeschätzt (Dunn, 1987; Griffin et al., 2000). Demgegenüber nimmt das Risiko, unter der 
NSAR-Therapie bei vorbestehender Nierenfunktionseinschränkung eine Nierenfunktions-
störung zu entwickeln, deutlich zu (Griffin et al., 2000).  
Retrospektiv werden als Risikofaktoren für das gesteigerte Auftreten von Nierenfunktions-
störungen neben dem höheren Lebensalter sowie einer bereits vorbestehenden Nieren-
funktionseinschränkung insbesondere die Diabetes mellitus-Erkrankung eruiert (Schlondorff, 
1993; Griffin et al., 2000). 
 
Die Anzahl Diabetes mellitus Typ 2-Erkrankter beträgt ca. 4 Millionen in Deutschland, dies 
entspricht einer gesicherten Prävalenz von ca. 4% (Hauner, 1998). Bei einer hohen Dunkel-
ziffer bisher nicht diagnostizierter Erkrankter wird eine Prävalenz von ca. 8% angenommen 
(Palitzsch et al., 1999). Etwa 30-40% dieser Patienten entwickeln eine Nierenfunktionsein-
schränkung (Cooper et al., 1998), wobei das Risiko unabhängig von Diabetes mellitus Typ 1 
oder Typ 2 ist (Hasslacher et al., 1989).  
Etwa 30 Prozent der Patienten mit Diabetes mellitus und fortgeschrittener Nierenfunktions-
einschränkung müssen im Krankheitsverlauf in ein Dialyseprogramm eingeschlossen werden, 
dies entspricht etwa 14.000 Dialysen pro Jahr (Standl, 1998).  
 
Durch die verbesserte antihypertensive Therapie, die präventionelle Therapie der koronaren 
Herzerkrankung, der großflächigen Durchführung umfangreicher Blutzucker-Screening-
untersuchungen zur Evaluierung möglicher Risikopatienten, der Durchführung von         
Schulungsprogrammen, der regelmäßigen Arztkonsultation von Diabetespatienten zur früh-
zeitigen Erfassung möglicher Diabetes-assoziierter Komplikationen, konnte die 5-Jahres-
Mortalitätsrate bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 von 65% im Jahre 1975 auf 25% im 
Jahre 1985 gesenkt werden (Ritz et al., 1999). Es ist davon auszugehen, dass die Anzahl der 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ-2 und Nierenfunktionseinschränkung aufgrund der deut-
lich gesenkten Mortalitätsrate kontinuierlich zunimmt.  
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Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz als Folge der diabetischen Nephropathie stellen 
heute bereits die größte Patientengruppe mit dialysepflichtigen Nierenerkrankungen dar. In 
den USA steigt der Anteil der diabetischen Nephropathie von 27% im Jahre 1982 auf 36% im 
Jahre 1992 an. Dies ist ein wesentlich dramatischer Anstieg gemessen an den europäischen 
Verhältnissen, die im gleichen Zeitraum eine Steigerung von 11% auf 17% ausweisen. Ver-
gleicht man jedoch die Inzidenz der dialysepflichtigen Nierenerkrankungen, dann sind die 
europäischen Verhältnisse mit einem Anteil der diabetischen Nephropathie von 36,3% mit 
dem etwa 40%-messenden Anteil in den USA durchaus vergleichbar (Ritz et al., 1999). 
 
Die progrediente Nierenfunktionseinschränkung bestimmt die Lebenserwartung und Lebens-
qualität der betroffenen Patienten besonders. Die mittlere 5-Jahres-Überlebensrate der       
Patienten mit dialysepflichtiger diabetischer Nephropathie liegt unter 10%. Patienten mit dia-
betischer Nephropathie und akuter Verschlechterung der Nierenfunktion haben unter Dialyse-
bedingungen eine wesentlich schlechtere Prognose hinsichtlich der Stabilisierung oder Ver-
besserung der Nierenfunktion als Patienten mit Glomerulonephritis oder Medikamenten-
induzierten Nierenfunktionsstörungen (Pichette et al., 1993). Dies unterstreicht die Not-
wendigkeit, die Progression der Diabetes-induzierten Nierenschädigung aufzuhalten. Insbe-
sondere sollte die iatrogen bedingte Verschlechterung der Nierenfunktion durch die indivi-
duelle Medikamentenverordnung Berücksichtigung finden. 
 
Die Wirkung von Diclofenac in einer kurzzeitigen und mittleren Dosierung auf die Nieren-
funktion von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit normaler oder eingeschränkter      
Nierenfunktion ist noch nicht untersucht worden. Dies ist der Anlass zur Durchführung einer 
kontrollierten klinischen Studie, die sich mit der Beeinflussung der Kreatinin-, Inulin- und 
PAH-Clearance durch Diclofenac bei dieser Patientengruppe befasst. 
Neben der Kreatinclearance existiert mit der Inulinclearance eine einfach klinisch durchführ-
bare Meßmethode zur genauen Beurteilung der glomerulären Filtrationsrate. Durch die simul-
tane Bestimmung der PAH-Clearance ist die gleichzeitige Messung des renalen Plasmaflusses 
möglich. 
Mit der Bestimmung der glomerulären Filtrationsrate, gemessen durch die Inulinclearance 
sowie der Bestimmung des renalen Plasmaflusses, gemessen durch die PAH-Clearance,    





2.1.  NSAR: Einteilung und Wirkungsmechanismus  
 
 
Die Zyklooxygenaseenzyme werden durch die einzelnen Wirkstoffe der Antirheumatika-
gruppe in unterschiedlicher Weise gehemmt (Vane and Botting, 1995; Brideau et al., 1996). 
Man unterscheidet reversible (Indomethacin, Diclofenac) von nicht reversiblen (ASS) 
Zyklooxygenasehemmern (Brooks and Day, 1991). Nach der spezifischen Hemmung ein-
zelner Zyklooxygenaseenzyme werden selektive COX-1-Hemmer (ASS) von nicht selektiven 
(Diclofenac, Metamizol, Ibuprofen) und selektiven COX-2-Hemmern (Celecoxib) unter-
schieden (Stichtenoth, 1997). 
Die verschiedenen Zyklooxygenaseenzyme synthetisieren lokal wirksame Prostaglandine und 
Thromboxan (Vane and Botting, 1995, McGiff and Quilley, 1999) (Abb. 1).  
 
Abb. 1: schematische Darstellung der Zyklooxygenasesyntheseprodukte (modifiziert nach McGiff and 
Quilley, 1999) 
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Prostaglandine sind wie Thromboxan Abkömmlinge mehrfach ungesättigter Fettsäuren. Sie 
werden in den meisten Geweben produziert und modulieren autokrin und parakrin eine Viel-
zahl hormoneller und zellulärer Stimuli. Sie besitzen eine kurze Halbwertszeit, eine Speicher-
ung wird nicht nachgewiesen (Bonventre and Nemenhoff, 1991).  
 
Die pathophysiologische Bedeutung der Prostaglandine liegt in der Steigerung der Ent-
zündungsaktivität durch Erhöhung der Gefäßpermeabilität sowie der Verstärkung der Wir-
kung anderer Entzündungmediatoren (Kinine, Serotonin, Histamin). Durch die direkte Sensi-
bilisierung von im Entzündungsgebiet liegenden Nozizeptoren (Heppelmann et al., 1986) so-
wie der Beeinflussung spinaler und supraspinaler Verschaltungsvorgänge sind Prostaglandine 
unmittelbar an der Schmerzentstehung beteiligt (Brune, 1994). Nichtsteroidale Antirheu-
matika unterbrechen die Schmerzentstehung und Schmerzfortleitung durch Hemmung der 
Prostaglandinsynthese.  
 
Renale Prostaglandine modulieren den Tonus der afferenten und efferenten glomerulären  
Arteriolen sowie des Mesangiums (Breyer et al., 1996; Komhoff et al. 1997; Morath et al., 
1999; Purdy and Arendhorst, 2000; Tang et al., 2000). Prostazyklin ist das Hauptsynthese-
produkt im Kortex renalis, Prostaglandin E2 wird vorwiegend in der Medulla renalis syn-
thetisiert (Whorton et al., 1978). Prostazyklin ist an der Stimulation der Reninsynthese, der 
Aldosteronsekretion, der Steigerung der Kaliumsekretion sowie unmittelbar an der Regulation 
der GFR und des RPF durch Beeinflussung des Tonus des glomerulären Vas afferens und Vas 
efferens beteiligt (Brater, 1999). 
 
Die Entdeckung verschiedener Zyklooxygenaseenzyme trägt zur weiteren Aufklärung der 
NSAR-Wirkung auf die Nierenfunktion bei. So ist bereits seit 1976 die Struktur des COX-1-
Isoenzyms bekannt (Hemler et al., 1976). Eine zweite Variante des Zyklooxygenaseenzyms, 
das COX-2-Isoenzym, wird 1991 entdeckt und zeigt etwa 61% Homologie der COX-1-
Gensequenz (Xie et al., 1991; Appleby et al., 1994). Neuere Untersuchungen diskutieren das 
Vorhandensein eines weiteren COX-3-Isoenzyms (Botting,  2000).  
 
COX-2-selektive Zyklooxygenasehemmer sind unter der Annahme entwickelt worden, dass 
COX-2-Enzym sei lediglich für Entzündungsreaktionen essentiell. Jedoch hat sich damit der 
Wunsch nach nebenwirkungsfreien Zyklooxygenasehemmern nicht verwirklichen lassen. So 
kann gezeigt werden, dass beide Zyklooxygenaseenzyme, COX-1 und COX-2, sowohl an der 
Regulation von Entzündungsreaktion und Schmerzverarbeitung als auch an der Aufrechter-
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haltung verschiedenster Organfunktionen beteiligt sind (O`Neill and Hutchinson, 1993; 
Freston, 1999). Abbildung 1 illustriert sowohl die Koexistenz der Zyklooxygenaseisoenzyme 




          COX-1     COX-2 
 
Gastrointestinaltrakt   Entzündungsreaktion 
Niere      Gastrointestinaltrakt 
Thrombozyten    Niere 
Entzündungsreaktion   Uterus 











Abb. 2: Koexistente Expression der Zyklooxygenaseisoenzyme in ausgewählten Organen sowie Betei-




Die frühere strenge Einteilung in konstitutive und induzierbare Zyklooxygenase ist aufgrund 
der neuen Datenlage verlassen worden.  
 
In animalischen (Tegeder et al., 2000) als auch humanen (Komhoff et al., 1997) Nieren wird 
eine koexistente Synthese beider Enzyme nachgewiesen. COX-1 ist vorwiegend an der Regu-
lation des Wasser- und Elektrolythaushaltes beteiligt und wird präferentiell durch tubuläre 
Zellen synthetisiert (Harris et al., 1994; Fernandez-Llama et al., 1999). An der Regulation des 
tubuloglomerulären Feedbacks ist die COX-1 wahrscheinlich bedeutungslos (Cheng et al., 
1999). Demgegenüber wird in glomerulären Endothelzellen, glatten Muskelzellen der        
glomerulären Arteriolen, Arterien und Venen sowie Podozyten ausschließlich das COX-2-
Isoenzym synthetisiert, wobei die tierexperimentell hohe COX-2-Synthese in Macula densa 
Zellen in gesunden humanen Nieren nicht nachgewiesen wird (Komhoff et al., 1997).  
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2.1.1.  Diclofenac 
 
 
Diclofenac ist als lipophiles Phenylessigsäurederivat ein klassisches nichtsteroidales          
Antirheumatikum und seit 1974 im Handel (Diclofenac-Colestyramin-Fachinformation). Eine 
neue galenische Darreichungsform ist die Kopplung an den Anionenaustauscher Colestyramin 















         Diclofenac-Anion   Colestyramin-Matrix 




Die analgetische, antiphlogistische und antiinflammatorische Wirkung wird durch die      
Hemmung der Zyklooxygenase erreicht (Ku et al., 1986). Sowohl die COX-1 als auch die 
COX-2 werden schon in geringen Konzentrationen gehemmt (Brideau et al., 1996). Ver-
gleichende experimentelle Studien hinsichtlich der COX-Hemmkonzentrationen zeigen ten-
denzielle COX-2-Spezifität für Diclofenac an (Cryer and Feldmann, 1998; FitzGerald and 




Die salzartige Kopplung von Diclofenac an das Ionenaustauscherharz Colestyramin ist ge-
genüber dem Natriumsalz aufgrund der im sauren Milieu geringgradigeren Freisetzungsrate 
mit weniger Magenschleimhautirritationen verbunden. Zusätzlich wird durch die geringere 
Partikelgröße eine schnelle Magentransitzeit erreicht. Im Dünndarm erfolgt die Freisetzung 
von Diclofenac durch Verdrängung des Diclofenac-Anions vom Colestyramin-Kation mittels 
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Ionentausch durch verschiedene Anionen, insbesondere durch die hohe intestinale Chlorid-
Konzentration. Die etwa 70%ige Freisetzung im Dünndarm innerhalb von 2 Stunden führt zu 
einem schnellen Absorptionsbeginn. Die restliche Freisetzung erfolgt verzögert und führt  
somit zu einem geringgradigen Retardeffekt. Gegenüber anderen Retardierungen werden in-
dividuell konstante Plasmaspiegelkurven als Ausdruck eines konstanten Resorptionsver-
haltens beobachtet (Kurowski et al., 1994; Brune, 1995).  
 
Diclofenac unterliegt einem hohen first pass-Effekt, etwa 60-70% der Resorptionsrate wird 
nach Hydroxylierung und Glucuronidierung unmittelbar über die Nieren ausgeschieden    
(Tabata et al., 1995). Für zwei der Metaboliten werden pharmakologisch relevante Wirkungen 
beschrieben. Die Plasmaeiweißbindung ist mit 99,7% hoch.  
Aufgrund der intestinalen Verluste und des first pass-Effektes wird eine Dosierung von 75 mg 
empfohlen, dies entspricht 140 mg Diclofenac-Colestyramin. Die maximal zweimalige täg-
liche Diclofenac-Colestyramin-Gabe führt zu ausreichend hohen therapeutischen Diclofenac-
Spiegeln im Entzündungsgebiet (Brune, 1995).  
Da die Elimination von Diclofenac und dessen Metaboliten zu 60% renal erfolgt, ist bei ein-
geschränkter Nierenfunktion nicht mit einer Kumulation der aktiven Wirksubstanz zu rechnen 




Indikationen für eine Diclofenactherapie sind akute Gelenkentzündung einschließlich Gicht-
anfall, chronische Gelenkentzündung, rheumatoide Arthritis, Spondylitis ankylosans, Reiz-
zustände bei degenerativen Gelenkerkrankungen, Weichteilrheumatismus, schmerzhafte 
Schwellungen oder Entzündungen nach Verletzungen oder Operationen, schmerzhafte Regel-
blutungen, akute und subakute Adnexitis, Tumorschmerzen, insbesondere bei Skelettbefall 
oder entzündlichem peritumoralem Ödem (Diclofenac-Colestyramin-Fachinformation). 
 
Diclofenac-Colestyramin wird besonders für den periodisch auftretenden Schmerz, z.B. Ar-
throseschmerz, empfohlen (Brune, 1995). 
 
Kontraindikationen 
Diclofenac-Colestyramin darf nicht angewendet werden bei bekannter Überempfindlichkeit 
gegen den Wirkstoff Diclofenac, bei Patienten, bei denen Acetylsalizylsäure oder andere   
Medikamente mit prostaglandinhemmender Wirkung Asthmaanfälle, Hautreaktionen oder 
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Rhinitis ausgelöst haben, bei bestehenden Darm- oder Magengeschwüren, ungeklärten Blut-




Zu den häufigen Nebenwirkungen gehören Magen-Darm-Beschwerden wie Übelkeit, Er-
brechen, Durchfall sowie geringfügige Magen-Darm-Blutverluste. Vereinzelt treten akute 
Niereninsuffizienz, Nierenfunktionsstörungen wie Proteinurie und Hämaturie, Nieren-
schädigungen wie interstitielle Nephritis, nephrotisches Syndrom und Papillennekrosen auf 
(Diclofenac-Colestyramin-Fachinformation, Rossi et al., 1985; Kinn et al., 1989; Kulling et 
al., 1995; Revai and Harmos, 1999; Shohaib, 2000).   
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Unter der Berücksichtigung, dass NSAR sehr häufig angewendet werden, die Einnahme nur 
zum Teil unter ärztlicher Kontrolle erfolgt, das Risiko der Entwicklung einer Nieren-
funktionsstörung unter der NSAR-Therapie erhöht ist, die Diabeteserkrankung eine hohe Prä-
valenz aufweist und die Diabeteserkrankung zur Nierenfunktionseinschränkungen führen 
kann, ist die Wirkung der verschiedenen NSAR auf die Nierenfunktion von Patienten mit   
Diabetes mellitus noch unzureichend untersucht. Für das nicht-selektive NSAR Diclofenac 
liegen noch keine Daten zur Beeinflussung der Nierenfunktion bei Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 mit normaler oder eingeschränkter Nierenfunktion vor. 
 
Ziel der Studie ist die Untersuchung des Einflusses von Diclofenac in mittlerer thera-
peutischer Dosierung über einen kurzfristigen Einnahmezeitraum von 3 Tagen auf die       
glomeruläre Filtrationsrate sowie den renalen Plasmafluss bei Patienten mit Diabetes mellitus 
Typ 2 mit normaler Nierenfunktion und bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einge-
schränkter Nierenfunktion im Vergleich zu Placebo. 
 
Marker für die glomeruläre Filtrationsrate sind die Kreatinin- und Inulinclearance. Marker für 
den renalen Plasmafluss ist die PAH-Clearance.  
 
Die Kreatininclearance wird nach der Methode von Cockroft und Gault aus den Serumkrea-
tininwerten berechnet. Patienten mit einer Kreatininclearance > 80 ml/min/1,73 m2 werden in 
die Gruppe mit normaler Nierenfunktion und Patienten mit einer Kreatininclearance von     
30-79 ml/min/1,73 m2 in die Gruppe mit eingeschränkter Nierenfunktion eingeteilt. 
Die Errechnung der Inulin- und PAH-Clearance erfolgt aus dem Verlauf der Serumkonzen-
trationen nach parenteraler Bolusgabe der Testsubstanzen.  
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4.  Material und Methoden  
 




Der klinisch-praktische Teil wird auf der Station für Stoffwechselerkrankungen der Klinik für 
Innere Medizin II in Jena durchgeführt.  
16 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und normaler Nierenfunktion (Gruppe I) bzw. 16 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und eingeschränkter Nierenfunktion (Gruppe II) wer-




- männliche und weibliche Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 
- Alter von 40 bis 75 Jahre 
- antidiabetische Therapie durch orale Antidiabetika oder Insulin 
- antihypertensive Therapie mit Nitraten, Calciumantagonisten, Diuretika, ACE-
Hemmern, AT-1-Blockern 




- Coma diabeticum oder hypoglykämischer Schock in der Anamnese 
- maligner Hypertonus 
- schwere koronare Herzkrankheit  
- Herzinsuffizienz NYHA III-IV 
- Myokardinfarkt innerhalb 6 Monate vor Studienbeginn  
- akutes Nierenversagen 
- akute renale Verschlechterung bei bekannter chronischer Niereninsuffizienz 
- Nierenarterienstenose 
- Einnierigkeit  
- florides Ulkus ventrikuli oder Ulkus duodeni  
- bekannte allergische Reaktion auf NSAR oder Kontrastmittel 
- Tumorerkrankungen  
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- bekannte Hyperthyreose  
- Raucher (>10 Zigaretten/Tag) 
- Bluttransfusion, anamnestisch bekannter Blutverlust von mehr als 500 ml  
- Patienten mit akuten Erkrankungen  
- Schwangerschaft 
- Teilnahme an anderen Studien während der letzten 30 Tage 
 
Nach Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgt die Gruppenzuteilung in die Gruppe 
mit normaler Nierenfunktion (Gruppe I: Kreatininclearance > 80 ml/min/1,73 m2 ) oder in die 
Gruppe mit eingeschränkter Nierenfunktion (Gruppe II: Kreatininclearance 30-79 





             (140 – Alter [Jahre]) x Körpergewicht [kg]  
Kreatininclearance [ml/min/1,73 m2 ] =        
              Serumkreatininkonzentration [mg/dl]  x  F
  
 
   F (Männer)   = 72 
   F (Frauen)   = 85 
 
In beiden Gruppen wird eine Gleichverteilung des Alters, des Geschlechts sowie der anti-
diabetischen und antihypertensiven Therapie angestrebt. 
 
Die schriftliche Einverständniserklärung der Patienten sowie ein positives Votum der Ethik-






Die Studie wird als randomisierte, placebokontrollierte, einfach-blinde cross-over-Studie 
durchgeführt. Zwischen Verum- und Placebophase liegen mindestens 7 Tage Auswaschzeit.  




In der Verumphase nehmen die Patienten Diclofenac-Colestyramin-Kapseln in einer          
Dosierung von 140 mg/Kapsel ein, dies entspricht einer Dosis von 75 mg Diclofenac-
Natrium. 
 
Die Beschreibung der detaillierten Studiendosis erfolgt in 4.3.1 und 4.3.2.  
 
 
4.3.1.  Verum-Phase 
 
INN:    Diclofenac-Colestyramin 
Handelsname:  Voltaren-Resinat® 
Arzneiform:  Kapsel 
Einzeldosis:  140 mg 
Applikation:  2x140 mg an den Tagen 1 und 2,  
1x140 mg am Tag 3 
Hersteller:  Novartis Deutschland GmbH, Nürnberg 
 
 
4.3.2.  Placebo-Phase 
 
Arzneiform:  Kapseln 
Einzeldosis:  1 Kapsel 
Applikation:  2x1 Kapsel an den Tagen 1 und 2, 1x1 Kapsel am Tag 3 
Hersteller:  Novartis Deutschland GmbH, Nürnberg 
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 4.4. Studienablauf 
 
 
Die Patienten nehmen an den Untersuchungstagen 1 und 2 jeweils um 8.30 Uhr und 19.30 
Uhr eine Kapsel der Studienmedikation ein.  
Vom 2. auf den 3. Untersuchungstag wird über 24 Stunden Urin zur Bestimmung der Krea-
tininclearance gesammelt.  
Am 3. Tag erfolgt die invasive Messung der Inulin- und PAH-Clearance in einem Unter-
suchungsraum der Klinik für Innere Medizin II. 
 
Die Patienten liegen entspannt auf einer Untersuchungsliege. Nach Platzierung einer Dauer-
flexüle in einer Kubitalvene werden den Patienten Proben zur Routineblutbestimmung sowie 
zur Erfassung der Serumleerwerte für die PAH- und Inulinbestimmung entnommen.  
Um eine ausreichende Hydrierung sicher zu stellen, werden die Patienten angehalten,       
mindestens 200 ml Mineralwasser pro Stunde zu trinken.  
Um 8.30 Uhr erfolgt die Einnahme der Studienmedikation.  
In die der Dauerflexüle kontralateral gelegenen Kubitalvene wird die standardisierte Bolus-
applikation von Inulin (5.000 mg Inutest®-Lösung, Fa. Laevosan m. b. H., Linz) und PAH 
(1.000 mg Amminohippurat-Sodium®-Lösung, Merck & Co., West Point, USA) vorgenom-
men.  
 
Nach festgelegtem Schema 5, 10,15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240 und 300 Minuten 




4.4.1.  Probenhandling 
 
Die Serummonovetten zur Analyse der Inulin- und PAH-Konzentrationen werden über 5 Mi-
nuten bei 5.000 U/min zentrifugiert. Das gewonnene Serum wird portioniert und bei –20°C 
eingefroren. Die Proben werden gesammelt und nachfolgend im Institut für Klinische       
Pharmakologie analysiert. 
Die Patientenproben zur Analyse der Kreatininkonzentration werden am Tag der Abnahme 




- Messung in den Blutproben:  
Inulin und PAH werden zur Berechnung der Inulin- und PAH-Clearance bestimmt 
 
- Messung im 24-Stunden Sammelurin:  
Kreatinin wird im 24-Stunden Sammelurin zur Berechnung der Kreatininclearance bestimmt 
(Routinelabor). 
 
- Messungen in der Vor- und Nachuntersuchung:  
kleines Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin (Blut, Urin), Harnstoff, Quick-Test, Protein (Blut, 
Urin), Bilirubin gesamt, Cholesterin, Triglyceride, ASAT, ALAT, gamma-GT, HbA1c, Glu-









4.6.1.  Analyse der Inulinkonzentration im Serum 
 
Die Analyse der Inulinkonzentration im Serum wird in Anlehnung der Methode nach Kühnle 
(Kühnle et al., 1992) modifiziert und im Institut für Klinische Pharmakologie etabliert (SOP 
971113). 
 
Prinzip der analytischen Methode 
Das Probandenserum wird zur quantitativen Inulinbestimmung in einer enzymatischen  Reak-
tion umgesetzt. Nach Inkubation des Serums spaltet das Enzym ß-Fructosidase das Polyfruc-
tosan Inulin in seine Einzelbestandteile auf (1).  
Gleichzeitig wird die im Serum in ständig wechselnder Konzentration enthaltene Glucose mit 
Wasserstoffperoxid und dem Enzym Glucoseoxidase (GOD) zu Gluconat oxidiert (2).  
H2O2  
 
Da sowohl die Glucoseoxidation als auch die enzymatische Hydrolyse des Inulins bei        
identischem pH-Wert und im gleichen Puffergemisch durchzuführen sind, können beide    
Reaktionen simultan ablaufen. 
In einem weiteren Schritt werden die entstandenen Fructosebausteine mit dem Enzym Hexo-
kinase (HK) zu Fructose-6-phosphat phosphoryliert (3) und mit dem Enzym Phosphoglucose-
isomerase (PGI) zu Glucose-6-phosphat isomerisiert (4). Anschließend erfolgt die Oxidation 
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von Glucose-6-phosphat zu 6-Phosphogluconolacton unter Reduktion von Nicotinamid-
adenindinucleotidphosphat (NADP) durch das Enzym Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase 
(5). Das entstehende NADPH ist der Konzentration an Glucose-6-phosphat proportional und 
lässt sich spektroskopisch bei einer Wellenlänge von 334 nm messen. 
 
Die Validierung der Methode ergibt bei bekannten Inutestkonzentrationen eine Wieder-
findungsrate von 99,98% bei einer intra-assay-Schwankung von 1,62% und einer inter-assay- 
Schwankung von 3,84%.  
 




Inutestlösung 1% (Fa. Laevosan m. b. H., Linz); Glucose-Oxidase aus Aspergillus Niger, 
Reinheitsgrad 1, lyophilisiert (Boehringer Mannheim GmbH); ß-Fructosidase aus Hefe,    
lyophilisiert (Boehringer Mannheim GmbH); Wasserstoffperoxid 30% (Fluka Chemie AG, 
CH-Buchs); Zitronensäure (Chemapol, Prag); Natriumcitrat (Merck, Darmstadt); Testkombi-
nation zur Fructose-Fructosidase-Bestimmung (Boehringer Mannheim GmbH) 
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- Herstellung des Citratpuffers 0,2 M, pH 5,0:  
4.200 mg Zitronensäure werden mit Wasser gelöst und auf 100 ml aufgefüllt, 5.800 mg      
Natriumcitrat werden mit Wasser gelöst und auf 100 ml aufgefüllt; durch Versetzen von 60 
ml der Natriumcitrat-Lösung mit 25 ml der Zitronensäurelösung erhält man 0,2 M Citratpuf-
fer. Die Kontrolle des pH-Wertes erfolgt durch Unitestpapier. Durch Titration mit NaOH oder 
HCl wird der erforderliche pH-Wert eingestellt. 
 
- Herstellung der Reaktionslösungen 1 und 2:  
Aus den Chemikalien der Testkombination für die Fructosebestimmung (Boehringer Mann-
heim GmbH) werden die Lösungen 1 und 2 hergestellt. Durch Versetzen des Inhalts der     
Flasche 1 (TRA-Puffer, MgSO4, ADP, ATP) mit 80 ml Wasser erhält man die Lösung 1. 
Durch Mischen der Inhalte der Flaschen 2 und 3 (HK, Glucose-6-P-Dehydrogenase, PGI) im 
Verhältnis 1:1 erhält man die Lösung 2.  
 
- Herstellung des Inkubationsmediums 1:  
5 mg GOD (250 IU/mg) und 200 mg ß-Fructosidase (300 IU/mg) werden in 10,0 ml Citrat-
puffer (0,2 M, pH 5,0) gelöst.   
 
- Herstellung des Inkubationsmediums 2:   
5,0 ml Citratpuffer (0,2 M, pH 5,0) werden mit 0,05 ml Wasserstoffperoxid (30%) versetzt. 
 
- Herstellung der Inutestkalibrationslösungen:  
Für die Erstellung der Kalibrierkurve werden wässrige Lösungen mit einer Inutestkonzen-
tration von 50, 100, 200, 300 und 400 µg/ml hergestellt.  
 
 
- Durchführung der Inutestanalyse:  
0,1 ml der Kalibrationslösung oder der Serumprobe werden mit 0,2 ml Inkubationsmedium 1 
und 0,1 ml Inkubationsmedium 2 in Halbmikrogläser gründlich auf einem Vortex-Mixer ge-
mischt und 60 min bei 37 °C im Wasserbad inkubiert. Zu jedem Inkubationsansatz werden 1,0 
ml Lösung 1 pipettiert, gut gemischt und die Lösung in eine Halbmikroküvette überführt. Die 
Extinktion (E1) wird mit Hilfe eines Photometers (Spekol 11, Carl Zeiss Jena) bei einer Wel-
lenlänge von 334 nm gemessen. Anschließend wird das Gemisch jedes Ansatzes wieder in die 
Reagenzgläser überführt. Nachfolgend werden 0,02 ml der unverdünnten Lösung 2 hinzu-
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pipettiert. Nach 20 Minuten wird der Inhalt der jeweiligen Reaktionsgefäße erneut in die         
Küvetten gegeben und die Extinktion bei 334 nm bestimmt (E2).  
Aus der Differenz von E2 und E1 wird die Extinktion der Fructose berechnet.  
 
 
-  Auswertung: 
Die Extinktionswerte der Kalibrationslösungen werden mit Hilfe des Microsoft Excel-
Programms1 ausgewertet. Die graphische Darstellung erfolgt durch ein Streudiagramm. Die 
Konzentrationswerte werden mit dem SPSS-Statistikprogramm2 gewichtet und die Kalibra-
tionskurve errechnet. Die Gleichung der gewichteten Anstiegsgerade bildet die Grundlage für 
die Berechnung der Inulinserumkonzentrationen. 
 
 
Geradengleichung:   y = b x   +   a 
(SPSS gewichtet 1/x2)  y - Extinktion 
     x - Inulinkonzentration [µg/ml] 
     b - Anstieg der Kalibrationskurve 
     a - Konstante der Kalibrationskurve 
  














                                                          
1 Microsoft Excel, Version 2000 
2 SPSS 5.0, M. J. Norusis SPSS Inc., Chicago 
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4.6.2.  Analyse der Paraaminohippuratkonzentration im Serum  
 
Die Bestimmung der p-Ammino-Hippursäure (PAH) wird nach der Methode nach Bratton-
Marshall (Bratton and Marshall, 1939) modifiziert und im Institut für Klinische                
Pharmakologie etabliert (SOP 971113). 
 
Prinzip der analytischen Methode 
Die p-Amino-Benzole reagieren mit Natriumnitrit in saurem Milieu in einer Überschuss-
reaktion unter Bildung des entsprechenden Diazoniumsalzes. Durch die Zugabe von Amido-
schwefelsäure wird das überschüssige Nitrosyl-Kation zerstört. Das Diazonium-Ion wird in 
der anschließenden Kopplungsreaktion mit N-(-Naphtyl)-ethylendi-ammonium-
dihydrochlorid (Reagenz nach Bratton-Marshall) zu einem stabilen Azofarbstoff gekoppelt. 
Die Extinktion des gebildeten Farbstoffs, dessen Menge im untersuchten Konzentrationsbe-
reich proportional der p-Amino-Hippursäure-Konzentration ist, wird bei einer Wellenlänge 
von 546 nm mit einem Photometer bestimmt. 
Die Validierung der Methode ergibt bei Einsatz von Lösungen mit bekannten Konzen-
trationen eine durchschnittliche Wiederfindungsrate von 100% bei einer durchschnittlichen 
intra-assay-Schwankung von 8,54% und einer durchschnittlichen inter-assay-Schwankung 
von 10,58%. 





Amminohippurat-Sodium® (Merck & Co, West Point, USA); Trichloressigsäure 10% 
(Merck, Darmstadt); wässrige Natriumnitritlösung 1.000 mg/1000 ml (Laborchemie, Apolda);  
wässrige Amidosulfonsäurelösung 5.000 mg/1000 ml (Serva, Heidelberg); wässrige              
N-(1-Naphtyl)-ethylendi-ammoniumhydrochlorid-Lösung = Bratton-Marshall Reagenz             
5.000 mg/1000 ml (Serva,  Heidelberg);  Ethanol 96% (Merck, Darmstadt). 
 
- Herstellung der PAH-Kalibrationskurve: 
Für die Erstellung der Kalibrierkurve werden wässrige Lösungen mit einer Konzentration von 
0,125; 0,25; 0,5; 1,0; 3,0 und 4,0 µg/ml hergestellt.  
Die Kalibrierkurve wird parallel zu jeder PAH-Bestimmung bestimmt. 
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- Durchführung der PAH-Bestimmung: 
Die PAH-Bestimmung in Serumproben ist erst nach Abtrennung der Serumproteine möglich. 
Hierzu werden 100 µl Serum mit 1 ml Trichloressigsäure 10% versetzt und 10 Minuten bei 
10.900 U/min zentrifugiert. 0,4 ml des Überstands werden mit 0,2 ml Natriumnitritlösung 
versetzt und mit Hilfe des Vortexers gemischt. Die Lösung wird 4 Minuten bei Raumtempera-
tur belassen. Anschließend werden 0,2 ml Amidosulfonsäurelösung zugesetzt und diese 
gründlich auf dem Vortexer geschüttelt, dabei ist eine Gasbildung nachweisbar. Die Lösung 
wird 4 Minuten bei Raumtemperatur belassen und anschließend mit 0,2 ml Bratton-Reagenz 
als Kopplungsreagenz versetzt und gründlich gemischt. Nach 4 Minuten werden 0,5 ml Etha-
nol zugegeben und kurz gemischt.  
Die Extinktion des gebildeten Azofarbstoffes wird nach 40 Minuten mit Hilfe des Photo-





Grundlage der Berechnung der PAH-Konzentration aus dem Serum bildet die an dem je-
weiligen Bestimmungstag mitgeführte gewichtete Kalibrationskurve.  
 
PAH-Konzentration    = ((   y   -   a   )   /   b)   x   F       [µg/ml] 
    y - Extinktion der Serumprobe  
    b - Anstieg der Kalibrationskurve 
a - Konstante der Kalibrationskurve  
    F - Korrekturfaktor 
 
Berechnung des Korrekturfaktors: 
Die Patientenproben werden zur Abtrennung der Serumproteine vorbehandelt und verdünnt. 
Der Verdünnungsfaktor ist bei der Berechnung der PAH-Konzentrationen im Serum zu      
berücksichtigen.  
 






4.7.1.  Inulinclearance 
 
 
Inulin ist ein aus 30 Fruktosemolekülen aufgebautes Polyfruktosan aus Dahlienwurzeln mit 
einem Molekulargewicht von 5.200 Dalton.  
Für die Messung der GFR erfüllt es nahezu alle Kriterien: freie Filtrierbarkeit, keine tubuläre 
Sekretion und Reabsorption, keine Metabolisierung, keine Speicherung, keine Protein-
bindung, keine Toxizität und keine Wirkung auf die glomeruläre Filtrationsrate.   
Die Aufnahme in den Kreislauf erfolgt durch intravenöse Bolusapplikation (Sturgeon et al., 
1998). 
 
Die Errechnung der Inulinclearance erfolgt mit Hilfe des TOPFIT3-Kinetikprogramms aus 
den Seruminulinkonzentrationen. Als Programmvoreinstellung wird eine lag-time von einer 
Minute gewählt.  
Die früher angenommene schnelle und gleichmäßige Verteilung von Inulin in einem zentralen 
Kompartiment ist durch Untersuchungen von Hellerstein (Hellerstein et al., 1993) und  
Orlando (Orlando et al., 1998) widerlegt worden. Bei Patienten mit Aszites wird die Vertei-
lung von Inulin in weitere Kompartimente nachgewiesen.  
Swinkels vergleicht die Einkompartiment- und Zweikompartiment-Kurve mit dem Clearance-
verlauf von Inulin. Die beste Berechnung der Inulinclearance aus den Serumkonzentrationen 
wird auf der Grundlage des Zweikompartimentmodells erreicht (Swinkels et al., 2000).  
 
Der Verlauf der Inulinelimination wird annäherungsweise durch eine logarithmische Funktion 
charakterisiert. Die Approximierung der terminalen Elimination erfolgt gegen unendlich. Die 
area under the curve- (AUC) Berechnung erfolgt gegen unendlich. Die Konzentrationen (y) 
werden 1/y2 gewichtet. 
 
Die Inulinclearance wird in ml/min angegeben. Für die interindividuelle Vergleichbarkeit 
wird die Inulinclearance auf 1,73 m2 Körperoberfläche korrigiert.  
Für Männer werden Normalwerte der Inulinclearance von 88-174 ml/min/1,73 m2 und für 
Frauen von 87-147 ml/min/1,73 m2 angegeben (Grabensee; 1998). 
 
                                                          
3 TOPFIT Version 2.0, Gustav Fischer Verlag Jena-Stuttgart, 1993 
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Die Inulinclearance bei Patienten mit Diabetes mellitus und Nierenfunktionseinschränkung 
kann aufgrund vielfältiger strukureller und funktioneller Veränderungen nicht mit Normal-




4.7.2.  PAH-Clearance 
 
 
Paraaminohippurat (PAH) ist eine Säure, die glomerulär filtriert und aktiv tubulär sezerniert 
wird. Der größte Anteil der PAH-Clearance wird durch aktive Sekretion des proximalen    
Tubulussystems geleistet. In niedrigen Plasmakonzentrationen von 10 bis 20 ng/ml wird die 
Substanz zu etwa 90% während der ersten Nierenpassage eliminiert (Schnurr et al., 1980). 
Die PAH-Clearance ist ein Maß für den renalen Plasmafluss (RPF).  
PAH ist nicht toxisch und hat keinen Einfluss auf die glomeruläre Filtrationsrate oder die  
tubuläre Sekretionsrate (Girndt et al., 1974).  
Die Messung der PAH-Clearance erfolgt durch intravenöse Bolusapplikation (Schnurr et al., 
1980; Hirata-Dulas et al., 1994). 
 
Die Berechnung der PAH-Clearance erfolgt mit Hilfe des TOPFIT4-Kinetikprogramms. Allen 
Berechnungen wird als lag-time eine Minute vorgegeben.  
Die Eliminationskinetik von PAH wird nach Untersuchungen von Hirata-Dulas am ehesten 
durch das Zweikompartiment-Modell charakterisiert (Hirata-Dulas et al., 1994).  
Die Approximierung der terminalen Elimination erfolgt gegen unendlich. Die AUC-
Berechnung erfolgt gegen unendlich. Die PAH-Konzentrationen (y) werden 1/y2 gewichtet.  
 
Die PAH-Clearance wird in ml/min angegeben. Für die interindividuelle Vergleichbarkeit 
wird die PAH-Clearance auf 1,73 m2 Körperoberfläche korrigiert.  
 
An Normalwerten werden für Männer 675 (+/- 150) ml/min/1,73 m2 und für Frauen 595 (+/-
125) ml/min/1,73 m2 angegeben (Hirata-Dulas et al., 1994).  
Gegenüber der Inulinclearance bestehen wesentlich größere intra- und interindividuelle 
Schwankungen (Kuhlmann und Walb, 1994). Einflussfaktoren sind insbesondere Hydra-
tationsgrad und Stress. 
                                                          
4 TOPFIT Version 2.0, Gustav Fischer Verlag Jena-Stuttgart, 1993 
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4.7.3.  Kreatininclearance  
 
 
Kreatinin ist eine physiologisch im Serum vorkommende Substanz aus dem Muskelenergie-
stoffwechsel. Die konstanten Serumkonzentrationen und die renale Ausscheidung eignen sich 
für die Bestimmung der Nierenfunktion. 
Die Serumkonzentration von Kreatinin nimmt erst bei 50%igem Abfall der Nierenfunktion 
zu. Es besteht kein linearer Zusammenhang zwischen Nierenfunktion und Serumkreatinin-
konzentration.  
 
Grundlage der Bestimmung der Kreatininclearance aus dem 24 Stunden Sammelurin ist das 
Ficksche Prinzip: 
 
    [Kreatinin] Urin  (mg/dl)  x  Urinvolumen (ml)  x  1,73 
Kreatininclearance =  
(ml/min/1,73 m2) [Kreatinin] Serum (mg/dl) x Sammelzeit (min) x Körperoberfläche (m2) 
 
 
Normwerte für die Kreatininclearance betragen beim Mann 80 bis 160 ml/min/1,73 m2 und 
bei der Frau 75 bis 130 ml/min/1,73 m2.  
Ab dem 40. Lebensjahr fällt die Kreatininclearance um ca. 8,5 ml/min pro 10 Jahre ab (Kuhl-
mann und Walb, 1994).   
 
Fliser untersucht den Zusammenhang zwischen Kreatinin- und Inulinclearance beim älteren 
Patienten und kommt zu dem Ergebnis, dass die Berechnung der glomerulären Filtrationsrate 
mittels Cockroft und Gault-Formel die wahre GFR gemessen mittels Inulinclearance unter-





Die Daten werden mit Hilfe des SPSS-Statistikprogramms5 ausgewertet. Für normal verteilte, 
verbundene Stichproben wird der T-Test, für nicht normal verteilte, verbundene Stichproben 
der Wilcoxon-Test sowie für nicht normal verteilte, unverbundene Stichproben der Mann-
Whitney-U-Test angewendet. 
 

























                                                          
5 SPSS 5.0, M. J. Norusis SPSS Inc., Chicago, USA 
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5.  Ergebnisse 
 
5.1. Deskriptive Statistik 
 
 
In die Studie werden 26 männliche und 6 weibliche Patienten eingeschlossen, welche alle 








Abb. 4: Geschlechtsverteilung der Studienpopulation 
 
 
Männliche und weibliche Patienten zeigen keine wesentlichen Unterschiede in der Alters-
















Abb. 5: Altersverteilung der Studienpopulation 
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Jeweils 16 Patienten werden nach Bestimmung der Kreatininclearance (Methode nach 
Cockroft und Gault) in die Gruppe I mit normaler sowie in die Gruppe II mit eingeschränkter 
Nierenfunktion zugeordnet.  
 
 
In die Gruppe I werden 12 männliche und 4 weibliche Patienten mit einem mittleren Alter 
von 57,98 (+/- 7,95) Jahren und einer mittleren Kreatininclearance von 112,03 (+/- 35,57) 
ml/min/1,73 m2 eingeteilt (Tabelle 1).  
 
Die mittlere Erkrankungsdauer an Diabetes mellitus Typ 2 betrug 12,7 (+/- 8,3) Jahre, der 
mittlere HbA1c-Wert wird mit 10,4 (+/- 1,87) % gemessen (Tabelle 1). 
 
 
In die Gruppe II werden 12 männliche und 2 weibliche Patienten mit einem mittleren Alter 
von 64,89 (+/- 6,29) Jahren und einer mittleren Kreatininclearance von 58,35 (+/- 12,95) 
ml/min/1,73 m2 eingeteilt (Tabelle 1).  
 
Die mittlere Diabetes mellitus-Erkrankungsdauer betrug 17,1 (+/- 6,8) Jahre, der mittlere 
HbA1c-Wert wird mit 8,9 (+/- 1,53) % gemessen (Tabelle 1). 
 
 Gruppe I Gruppe II 
 (normale Nierenfunktion) (eingeschränkte Nierenfunktion) 
 Mittelwert +/- Standardabweichung Mittelwert +/- Standardabweichung 
Alter                        [Jahre]             57,98 +/-    7,95                   64,89  +/-     6,29        
Diabetesdauer         [Jahre]             12,7   +/-    8,3                   17,1    +/-     6,8        
BMI                        [kg/m2]             31,2   +/-    5,1                29,7    +/-     3,4     
HbA1c                    [%]             10,4   +/-    1,87                8,9    +/-     1,53   
systolischer RR      [mmHg]           153      +/-  24                147      +/-   14      
diastolischer RR     [mmHg]             86      +/-  11                  81      +/-     7         
Kreatininclearance [ml/min/1,73m2]           112,03 +/-  35,57                  58,35  +/-  12,95       
 




5.2  Kreatininclearance  
 
5.2.1.  Vergleich zwischen Verum- und Placebophase in Gesamtgruppe 
 
 
Die Kreatininclearance wird bei 32 Patienten in der Placebophase und bei 31 Patienten in der 
Verumphase jeweils am 3. Untersuchungstag aus dem 24-h-Sammelurin bestimmt.  
 
Die mittlere Kreatininclearance beträgt in der Placebophase 76,51 (+/- 38,46) ml/min/1,73 m2 













   Abbildung 
 
3231     N = 
Kreatinin-Clearance  

























Abb. 6:  Vergleich der Kreatininclearance zwischen Verum- und Placebophase 
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5.2.2.  Patientengruppe mit normaler Nierenfunktion 
 
 
Die Kreatininclearance wird am 3. Untersuchungstag aus dem 24-h-Sammelurin bei             
15 Patienten in der Placebophase und bei 16 Patienten in der Verumphase bestimmt. 
 
 
Der Mittelwert der Kreatininclearance in der Placebophase beträgt                        
98,23 (+/- 38,5) ml/min/1,73 m2 und in der Verumphase 103,44 (+/- 51,4) ml/min/1,73 m2  
(Abb. 7).  
 
Zwischen den Untersuchungsphasen ist kein signifikanter Unterschied messbar (p = 0,91).  
 
 
Damit ist gezeigt, dass die kurzzeitige Einnahme von Diclofenac über 3 Tage keinen Einfluss 
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Abb. 7:  Kreatininclearance der Patientengruppe mit normaler Nierenfunktion 
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Die Kreatininclearance wird am 3. Untersuchungstag aus dem 24-h-Sammelurin bei             
16 Patienten in der Placebophase und bei 16 Patienten in der Verumphase bestimmt. 
 
 
Der Mittelwert der Kreatininclearance in der Placebophase beträgt                        
54,79 (+/- 23,9) ml/min/1,73 m2 und in der Verumphase 54,31 (+/- 22,6) ml/min/1,73 m2      
(Abb. 8).  
 
Zwischen den Untersuchungsphasen ist kein signifikanter Unterschied bestimmbar                
(p = 0,604).  
 
 
Damit ist gezeigt, dass die kurzzeitige Einnahme von Diclofenac über 3 Tage keinen Einfluss 
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5.2.4.  Vergleich der Patientengruppen 
 
 
Die Kreatininclearancewerte zeigen zwischen den Patientengruppen mit normaler Nieren-
funktion und der Patientengruppe mit eingeschränkter Nierenfunktion signifikante Unter-
schiede in der Placebo- (p = 0,001) als auch in der Verumphase (p = 0,001) (Abb. 9). 
 
Der Vergleich der Messwertdifferenzen der Kreatininclearance von Placebo- und Verumphase 
ergibt keinen signifikanten Unterschied (p = 0,922) zwischen der Patientengruppe mit         
normaler Nierenfunktion und der Patientengruppe mit eingeschränkter Nierenfunktion    
(Abb. 9). 
 
Damit ist gezeigt, dass Diclofenac keinen Einfluss auf die Kreatininclearance bei Patienten 
mit Diabetes mellitus und unterschiedlicher Nierenfunktion hat. 
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Abb. 9:  Kreatininclearance der Untersuchungsgruppen in den einzelnen Untersuchungsphasen 
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5.3.  Inulinclearance  
 
5.3.1.  Vergleich von Verum- und Placebophase in Gesamtgruppe 
 
 
Die Inulinclearance wird bei 31 Patienten in der Placebophase und bei 30 Patienten in der 
Verumphase bestimmt.  
 
Die mittlere Inulinclearance wird in der Placebophase mit 113,62 (+/- 35,72) ml/min/1,73 m2 









































Abb. 10:  Vergleich der Inulinclearance von Verum- und Placebophase 
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5.3.2.  Patientengruppe mit normaler Nierenfunktion  
 
 
Die Inulinclearance wird bei 14 Patienten in der Verumphase und bei 15 Patienten in der    
Placebophase errechnet.  
Aufgrund des hochgradig lipämischen Serums ist die Inulinbestimmung bei Patient 13 in   
keiner Phase möglich. 
 
Der Mittelwert der Inulinclearance in der Placebophase beträgt 132,21 (+/- 25) ml/min/1,73 
m2 und in der Verumphase 126,28 (+/- 25,5) ml/min/1,73 m2 (Abb. 11).  
 
Zwischen den Untersuchungsphasen ist kein signifikanter Unterschied vorhanden (p = 0,3).  
 
Damit ist gezeigt, dass die kurzzeitige Einnahme von Diclofenac über 3 Tage keinen Einfluss 
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Abb. 11:  Inulinclearance in der Patientengruppe mit normaler Nierenfunktion 
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5.3.3.  Patientengruppe mit eingeschränkter Nierenfunktion 
 
 
Die Inulinclearance wird in beiden Phasen bei jeweils 16 Patienten bestimmt.  
 
Der Mittelwert der Inulinclearance in der Placebophase beträgt 96,2 (+/- 36) ml/min/1,73 m2 
und in der Verumphase 102,76 (+/- 48,6) ml/min/1,73 m2 (Abb. 12).  
 
Zwischen den Untersuchungsphasen ist kein signifikanter Unterschied vorhanden (p = 0,438).  
 
Damit ist gezeigt, dass die kurzzeitige Einnahme von Diclofenac über 3 Tage keinen Einfluss 
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Abb. 12:  Inulinclearance in der Patientengruppe mit eingeschränkter Nierenfunktion 
 
 40
5.3.4.  Vergleich der Patientengruppen 
 
 
Die Inulinclearancewerte zeigen zwischen den Patientengruppen mit normaler Nieren-           
funktion und der Patientengruppe mit eingeschränkter Nierenfunktion signifikante Unter-
schiede in der Placebo- (p = 0,001) als auch in der Verumphase (p = 0,008) (Abb. 13). 
 
Der Vergleich der Messwertdifferenzen der Inulinclearance von Placebo- und Verumphase 
ergibt keinen signifikanten Unterschied (p = 0,257) zwischen der Patientengruppe mit       
normaler Nierenfunktion und der Patientengruppe mit eingeschränkter Nierenfunktion (Abb. 
13). 
 
Damit ist gezeigt, dass Diclofenac keinen Einfluss auf die Inulinclearance bei Patienten mit 
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Abb. 13:  Inulinclearance der Untersuchungsgruppen in den einzelnen Untersuchungsphasen 
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5.4.  PAH-Clearance 
 
5.4.1.  Vergleich von Verum- und Placebophase in Gesamtgruppe 
 
 
Die PAH-Clearance wird bei jeweils 30 Patienten in der Placebophase und in der Verumphase 
bestimmt.  
 
Die mittlere PAH-Clearance wird in der Placebophase mit 267,69 (+/- 127,16) ml/min/1,73 










































Abb. 14:  Vergleich der PAH-Clearance von Verum- und Placebophase 
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5.4.2.  Patientengruppe mit normaler Nierenfunktion 
 
 
Die PAH-Clearance wird bei 14 Patienten in der Verumphase und bei 15 Patienten in der Pla-
cebophase bestimmt.  
Aufgrund eines hochgradig lipämischen Serums ist die Bestimmung bei Patient 13 in keiner 
Phase der Untersuchung möglich. 
 
Der Mittelwert der PAH-Clearance in der Placebophase beträgt 349,22 (+/- 124,99) 
ml/min/1,73 m2 und in der Verumphase 364,99 (+/- 95,79) ml/min/1,73 m2  (Abb. 15).  
 
Bei den Untersuchungsphasen ist kein signifikanter Unterschied messbar (p = 0,975). 
 
Damit ist gezeigt, dass die kurzzeitige Einnahme von Diclofenac über 3 Tage keinen Einfluss 
auf die PAH-Clearance bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und normaler Nierenfunk-
tion hat. 
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Abb.15:  PAH-Clearance in der Patientengruppe mit normaler Nierenfunktion 
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5.4.3.  Patientengruppe mit eingeschränkter Nierenfunktion 
 
 
Die PAH-Clearance wird bei 15 Patienten in der Placebophase und bei 16 Patienten in der 
Verumphase bestimmt. 
 
Der Mittelwert der PAH-Clearance beträgt in der Placebophase 186,16 (+/- 60,4) ml/min/1,73 
m2 und in der Verumphase 186,67 (+/- 74,3) ml/min/1,73 m2 (Abb. 16).  
 
Bei den Untersuchungsphasen ist kein signifikanter Unterschied vorhanden (p = 0,91). 
 
Damit ist gezeigt, dass die kurzzeitige Einnahme von Diclofenac über 3 Tage keinen Einfluss 
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Abb. 16:  PAH-Clearance in der Patientengruppe mit eingeschränkter Nierenfunktion 
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5.4.4.  Vergleich der Patientengruppen 
 
 
Die PAH-Clearances zeigen zwischen den Patientengruppen mit eingeschränkter Nieren-
funktion und der Patientengruppe mit normaler Nierenfunktion signifikante Unterschiede in 
der Placebo- (p = 0,001) und in der Verumphase (p = 0,001) (Abb. 17). 
 
Der Vergleich der Messwertdifferenzen der PAH-Clearances von Placebo- und Verumphase 
ergibt keinen signifikanten Unterschied (p = 0,78) zwischen der Patientengruppe mit normaler        
Nierenfunktion und der Patientengruppe mit eingeschränkter Nierenfunktion (Abb. 17). 
 
Damit ist gezeigt, dass Diclofenac keinen Einfluss auf die PAH-Clearance bei Patienten mit 
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NSAR können zu einer akuten und chronischen Verschlechterung der exkretorischen Nieren-
funktion führen (Schlondorff, 1993; Carmichael and Shankel, 1985). Die „renale Toxizität“ 
der NSAR wird bei Gesunden als niedrig erachtet (Dunn, 1987), sie nimmt jedoch bei vor-
bestehender Nierenfunktionseinschränkung (Whelton et al., 1990) und Diabetes mellitus 
(Schlondorff, 1993; Griffin et al., 2000) zu.  
 
Tierexperimentelle Daten lassen vermuten, dass die Aufrechterhaltung der Nierenfunktion bei 
Nierenfunktionseinschränkung unmittelbar von der Wirkung intrarenal synthetisierter 
Prostaglandine abhängt (Sanchez et al., 1999). Die Prostaglandin-vermittelte Ausschöpfung 
der glomerulären Filtrationsreserve ist auch bei Diabetes-assoziierter Nieren-
funktionseinschränkung intakt (Cooper, Gilbert and Epstein, 1998). 
 
 
Ziel der vorliegenden Studie ist die Untersuchung des Einflusses von Diclofenac auf die    
Nierenfunktion bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit normaler oder eingeschränkter 
Nierenfunktion während einer kurzzeitigen Therapie über 3 Tage.  
Die glomeruläre Filtrationsrate wird durch die Inulin- und Kreatininclearance gemessen. Die 
PAH-Clearancemessung erfaßt den renalen Plasmafluss. 
 
Zwischen den Untersuchungsgruppen bestehen signifikante Unterschiede in der Kreatinin-, 
Inulin- und PAH-Clearance.  
 
Weder in der Untersuchungsgruppe mit normaler Nierenfunktion noch in der Gruppe mit ein-
geschränkter Nierenfunktion werden signifikante Änderungen in der Inulin-, PAH- oder Krea-
tininclearance unter dem Einfluss von Diclofenac gemessen.  
 
Damit ist gezeigt, dass die kurzzeitige Diclofenaceinnahme in mittlerer therapeutischer Dosis 
keinen Einfluss auf die Nierenfunktion bei Patienten mit Diabetes mellitus mit normaler oder 




Die Ergebnisse dieser prospektiven Studie ergänzen damit Beobachtungen, wonach nicht-
steroidale Antirheumatika die GFR und den RPF ganz unterschiedlich beeinflussen können.  
 
Nur etwa 5 bis 18% der Patienten entwickeln unter NSAR-Einnahme eine Nierenfunktions-
störung (Murray et al., 1990), wobei für Indomethacin das höchste Risiko beschrieben ist. 
Diclofenac wird lediglich in die mittlere Risikogruppe eingeteilt (Brater, 1999).  
 
Toxische Wirkungen auf Nierenzellen werden im Zusammenhang mit der NSAR-Einnahme 
beobachtet (Radford et al., 1996; Rocha et al., 2001; Hickey et al., 2001). Die dazu            
notwendigen Konzentrationen sind jedoch gegenüber den klinisch eingesetzten Dosen unver-
gleichlich hoch, so dass nur eine sehr lange und häufige Aufnahme großer NSAR-Mengen zu 
chronischen Nierenschädigungen führen kann (Rocha et al., 2001). 
 
Seit Aufklärung der Wirkungsweise von NSAR durch Vane 1971 wird kontrovers diskutiert, 
inwieweit Prostaglandine für die Aufrechterhaltung der Nierenfunktion von Bedeutung sind 
und ob die Hemmung der Prostaglandinsynthese durch NSAR für Nierenfunktionsstörungen 
verantwortlich sind.  
 
Allgemein ist bekannt, dass Prostaglandine als Zyklooxygenasesyntheseprodukte an der      
Regulation der kortikalen (Davis et al., 1996; Komhoff et al., 1997) und medullären Nieren-
perfusion (Hughes et al., 1995) sowie an der Regulation des Wasser- und Elektrolythaushaltes 
durch die Niere (Harris et al.,  1994; Fernandez-Llama et al., 1999) beteiligt sind. Der RPF 
und die GFR können durch die vasodilatatorische Wirkung der verschiedenen glomerulär       
synthetisierten Prostaglandine gesteigert werden (Purdy and Arendhorst 2000; Morath et al.,  
1999). Unter normalen Bedingungen modulieren Prostaglandine jedoch lediglich den Tonus 
der afferenten und efferenten Arteriole (Dunn, 1987). Schlondorff spricht von sogenannten 
Feinregulatoren (Schlondorff, 1993).  
 
Neben den Prostaglandinen beeinflussen weitere autokrin und parakrin synthetisierte Faktoren 
(Angiotensin II, Histamin, Bradykinin, Nitritoxid, Thromboxan) die GFR und den RPF 
(Brenner and Humes, 1977; Dworkin et al., 1983).  Zwischen dem Prostaglandinsystem und 
dem Renin-Angiotensin-System (Inman et al., 1994; Cruz and Escalante, 1999; Mann et al., 
2001) sowie dem Nitritoxid-System (Carmines and Oshi, 1999; DeVriese et al., 2001) werden 
Interaktionen in der Regulierung der glomerulären Filtrationsrate und des renalen Plasma-
flusses beschrieben. 
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Neuere Untersuchungen zeigen auch, dass Prostaglandine wesentlich an der Regulation des 
Renin-Angiotensin- (Wolf et al., 1999; Harris et al., 2000) sowie des Nitritoxidsystems          
(Kihara, 1997; Klein et al, 1998) beteiligt sind. Daraus ergibt sich, dass Prostaglandine inner-
halb der intrarenalen Regulationsfaktoren eine zentrale Rolle einnehmen.  
 
Interessante neue Aspekte der Wirkung von NSAR auf die Nierenfunktion ergeben sich mit 
Entdeckung der unterschiedlichen Zyklooxygenaseenzyme COX-1 und COX-2 (Hemler, 
1976; Xie, 1991).  
Tierexperimentell werden nach Verlust der COX-2-Synthesefähigkeit schwere Nephropathien 
beobachtet (Morham et al., 1995; Norwood et al., 2000). Dies unterstützt auch die obenge-
nannte Feststellung, dass Prostaglandine eine zentrale Stellung für die Aufrechterhaltung der 
Nierenfunktion haben.  
Für Diclofenac wird gezeigt, dass es sowohl COX-1 als auch COX-2 schon bei niedrigen 
Konzentrationen hemmt (Brideau et al., 1996). Zusätzlich wird die Wirkung von Diclofenac 
als relativ COX-2-selektiver Hemmer eingeschätzt (Cryer and Feldmann, 1998; FitzGerald, 
2001). Somit greift Diclofenac direkt in die Regulation der GFR und des RPF durch die 
Hemmung der renalen Synthese vasodilatatorischer Prostaglandine ein. Die indirekte Wir-
kung auf die GFR und den RPF erfolgt durch die Beeinflussung der weiteren intrarenalen 
Regulationssysteme als Folge der zentralen Stellung des Prostaglandinsystems. 
 
 
Analysiert man die Wirkung verschiedener NSAR auf die Nierenfunktion in den vorliegenden 
Studien, so bietet sich eine strukturierte Betrachtung nach Grad der Nierenfunktions-
einschränkung an.  
 
Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion und ohne schwere Begleiterkrankungen führt   
lediglich die Einmalgabe des NSAR Indomethacin zu einer leichten Reduktion des RPF bei 
konstanter GFR (Toto et al., Anderson 1986). Für Ketoprofen werden demgegenüber keine 
Veränderungen der Nierenfunktionsparameter gemessen (Toto et al., 1986). Bei normaler 
Nierenfunktion hat die Gabe der NSAR Indomethacin oder Ketoprofen über mehrere Tage 
keine signifikante Änderung der GFR oder des RPF zur Folge (Toto et al., 1986). Lee be-
richtet in einer Metaanalyse über die signifikante Reduktion der Kreatininclearance während 
der intra- und postoperativen Therapie mit den NSAR Diclofenac, Ketorolac, Indomethacin 
oder Ibuprofen über 3 Tage (Lee, 1999).  
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Unsere Studie zeigt keine Veränderung der Kreatinin-, Inulin- oder PAH-Clearance unter dem 
Einfluss des NSAR Diclofenac und unterstützt damit die Beobachtung, dass offensichtlich 
Prostaglandine bei normaler Nierenfunktion keinen entscheidenden Einfluss auf die Regu-  
lation der GFR und RPF haben. Weiterhin deuten die Daten daraufhin, dass die Applikations-
frequenz der NSAR einen wichtigen Einfluss auf die Veränderung der GFR und den RPF ha-
ben kann. Zusätzlich zeigen die verschiedenen NSAR eine heterogene Wirkung in der Beein-
flussung der GFR und des RPF (Cook et al., 1997). 
 
Das Risiko ist erhöht, trotz normaler Nierenfunktion mit steigendem Lebensalter eine Nieren-
funktionsstörung unter der Therapie mit NSAR zu entwickeln (Griffin et al., 2000). Deshalb 
wird postuliert, dass Prostaglandine mit Zunahme des Lebensalters eine zunehmende Bedeu-
tung für die Aufrechterhaltung der Nierenfunktion erlangen (Murray and Brater, 1993).  
Dafür spricht, dass mit ansteigendem Lebensalter eine gesteigerte Neigung zu Vasokonstrik-
tion besteht. Prostaglandine können dieser Entwicklung durch ihre direkte vasodilatatorische 
Wirkung entgegenwirken (Ungar et al., 2000).  
Die dynamische Zunahme der COX-2-Aktivität mit zunehmendem Lebensalter führt zu einer 
altersabhängigen Steigerung der renalen Prostaglandinsynthese (Nantel et al., 1999). 
 
Bei älteren Patienten mit normaler Nierenfunktion führt die Einmalgabe von Ibuprofen, Pir-
oxicam oder Sulindac zu einer Reduktion der Inulinclearance (Murray et al., 1995). Swan hat 
sowohl für das nicht-selektive NSAR Indomethacin als auch für den selektiven COX-2-
Hemmer Rofecoxib signifikante Reduktionen der GFR nach Einmal- und Mehrfachgabe bei 
älteren Patienten gemessen (Swan et al., 2000). Demgegenüber hat die perioperative Diclo-
fenacbolusgabe mit nachfolgender Dauerinfusion keine signifikante Reduktion der Inulin- 
oder PAH-Clearance bei älteren Patienten zur Folge (Fredman et al., 1999). Ebenfalls werden 
unter der kurzzeitigen Ibuprofentherapie bei gesunden älteren Frauen keine Veränderungen 
der GFR oder des RPF gemessen (Farquhar and Kenney, 1999). Die Langzeittherapie mit 75 
mg Diclofenac über 12 Wochen führt jedoch zu einer signifikanten Reduktion der Kreatinin-
clearance bei älteren Patienten (Vandenburg et al., 1984). 
In unsere Studie sind ebenfalls ältere Patienten eingeschlossen. Die Studienergebnisse        
unterstützen die Beobachtungen von Fredman (Fredman et al., 1999), wonach Diclofenac 
keine Veränderungen der Nierenfunktion während einer kurzzeitigen Therapie bei älteren 
Patienten verursacht.  
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Durch Begleiterkrankungen kann es zu veränderten Synthese der intrarenalen Regulations-
faktoren kommen. Die Diabetes mellitus-Erkrankung ist mit einer Steigerung des lokalen      
Renin-Angiotensin-Systems assoziiert (Price et al., 1999; Cooper, 2001). Dadurch steigt der 
Anteil an intrarenalen Vasokonstriktoren. In diesem Zusammenhang wird eine Abhängigkeit 
der Nierenfunktion von Prostaglandinen vermutet (Murray and Brater, 1993).  
 
Die experimentelle Steigerung des Renin-Angiotensin-Systems durch Proteinbelastung      
(Vanrenterghem et al., 1988; Farker et al., 1995) oder Salzrestriktion (Farker et al., 1995) geht 
mit einer Steigerung der intrarenalen Prostaglandinsynthese einher. Für weitere Erkrankungen 
mit gesteigertem Renin-Angiotensin-System z. B. mittel- bis schwergradige Herzinsuffizienz 
(Komhoff et al., 1999) oder Bartter like-Syndrom (Khan et al.,  2001) können ebenfalls        
Steigerungen der Prostaglandinsynthese in der Niere gezeigt werden. 
Farker hat nach Salzrestriktion und Proteinbelastung keine Veränderung der Inulin-, PAH- 
oder Kreatininclearance unter der mehrtägigen Diclofenaceinnahme bei gesunden Probanden 
gemessen (Farker et al., 1995). Das Design sowie die Medikation dieser Studie sind mit denen 
unserer Untersuchung vergleichbar. Daraus wird geschlussfolgert, dass die Nierenfunktion 
von Patienten mit Diabetes mellitus mit normaler oder eingeschränkter Nierenfunktion nach 
kurzzeitiger Einnahme von Diclofenac sich ähnlich wie die Nierenfunktion von gesunden 
Probanden unter Salzrestriktion und Proteinbelastung verhält.  
 
Ergänzend zu diesen Ergebnissen zeigt Rossat, dass lediglich eine hohe Einzeldosis des COX-
2-selektiven Wirkstoffs Celecoxib zu einer Reduktion der Inulin- und PAH-Clearance führt. 
Nach Mehrfachgabe des Wirkstoffs über mehrere Tage werden keine Veränderungen im Ver-
gleich zu den Ausgangswerten registriert (Rossat et al., 1999).  
 
Bereits kurz nach Diabetesmanifestation wird eine Steigerung der GFR und des RPF gemes-
sen (Mogensen et al., 1983). Die alleinige Blutzuckereinstellung führt nicht zu einer Regres-
sion der funktionellen glomerulären Veränderungen (Christensen et al., 2001). Daraus wird 
geschlussfolgert, dass die permanente Blutzuckererhöhung zu Veränderungen vieler Regu-
lationsfaktoren führen kann und dies mit einer Beeinflussung der GFR und des RPF verge-
sellschaftet ist.   
 
In vitro-Untersuchungen an renokortikalen und renomedullären Zellen zeigen eine              
signifikante Steigerung der COX-2-Aktivität unter hyperglykämischen Bedingungen            
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(Ishibashi et al., 1999). Demgegenüber wird keine Veränderung der COX-1-Aktivität unter 
hyperglykämischen Bedingungen nachgewiesen (Fang et al., 1997).  
 
Als Ursache der selektiven Steigerung einzelner Zyklooxygenaseenzyme unter hyper-
glykämischen Bedingungen wird eine Aktivitätszunahme der Aldose-Reduktase (Chang and 
Diamitriadis, 1991) als Schlüsselenzym des Polyolweges sowie eine gesteigerte Synthese des 
second messengers Diacylglycerol (DAG) mit konsekutiver Steigerung der Proteinkinase-C-
Aktivität (Keogh et al., 1997; Kimura et al., 2001; Handeda et al., 2001) gezeigt. Mit der   
Proteinkinase-C-Aktivität korreliert die Phospholipase A2- und die COX-2-Aktivität (Zager 
et al., 1993; Lee et al., 2000).  
 
In tierexperimentellen und klinischen Studien wird am Diabetes mellitus Typ 1-Modell (Hay-
ashi et al., 1983) sowie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 (Moel et al., 1987;          
Esmatjes et al., 1985; Craven and DeRubertis, 1989) eine Urinkonzentrationserhöhung ver-
schiedener Prostaglandine bei konsekutiv gesteigerter GFR und RPF gemessen. Im Diabetes 
mellitus Typ 2-Modell (Okkumura et al., 2000) sowie in klinischen Studien (Matthiesen et al., 
1988; Gomez-Martino et al., 1994) werden diese Ergebnisse bestätigt. 
 
Als Ursache für die Steigerung der GFR und des RPF wird eine diskontinuierliche Tonus-
veränderung der afferenten als auch der efferenten glomerulären Arteriole gemessen (Hostet-
ter et al., 1981; Zatz et al., 1986; Craven and DeRubertis, 1989). Die gestiegene Filtrations-
leistung wird als Folge der Ausschöpfung der glomerulären Filtrationsreserve interpretiert 
(Komers et al., 2000). Die permanenten Veränderungen werden als glomeruläre Hyperper-
fusion und Hyperfiltration bezeichnet (Bank, 1991). 
 
Aus den oben genannten Daten wird geschlussfolgert, dass der chronische hyperglykämische 
Einfluss zu einem neuen Gleichgewicht der lokalen glomerulären Regulationsmediatoren 
führt. Prostaglandine sind möglicherweise an der Steigerung der glomerulären Filtrationsrate 
sowie der Steigerung des renalen Plasmaflusses beteiligt. Hierzu liegen unterschiedliche    
Studienergebnisse vor. 
 
Bereits tierexperimentelle Untersuchungen zeigen, dass die erhöhte GFR nach Diabetesinduk-
tion durch Aspirin oder Indomethacin gesenkt wird (Moel et al., 1987; Craven et al., 1987). 
Der Widerstand der afferenten Arteriole nimmt unter NSAR stärker als der Tonus der         
efferenten Arteriole zu (Jensen et al., 1986).  
 51
Durch die Applikation eines COX-2-selektiven Hemmers wird tierexperimentell am Diabetes 
mellitus Typ 1-Modell eine moderate Senkung der GFR bei konstantem RPF beobachtet. 
Demgegenüber führt die Applikation eines COX 1-selektiven Hemmers zu keinen intra-
renalen hämodynamischen Veränderungen (Komers et al., 2001). 
 
Die orale Einmalapplikation von Indomethacin führt bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 
1 und Hyperfiltration nicht zu einer Veränderung der GFR oder des RPF (Jenkins et al., 
1989). Daraus wird geschlossen, dass renale Prostaglandine nicht der Hauptgrund für die       
Diabetes-induzierten Veränderungen der GFR und des RPF sind. Demgegenüber wird unter 
der ASS-Therapie bei Patienten mit kurzzeitig bestehendem Diabetes mellitus Typ-1 eine 
signifikante Reduktion der GFR und des RPF beobachtet (Esmatjes et al., 1985). Auch unter 
der Therapie mit NSAR bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist eine Reduktion der GFR 
und des RPF zu beobachten. Diese Veränderungen sind unter Prostaglandinsubstitution rever-
sibel (Umeda et al., 1995). Die mehrtägige Applikation des nicht selektiven NSAR Indo-
methacin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 ohne Nierenfunktionseinschränkung hat 
keinen Einfluss auf die GFR oder den RPF (Christiansen et al., 1985).  
 
Statistisch nimmt das Risiko, unter der Therapie mit NSAR bei vorbestehender Nieren-
funktionseinschränkung eine akute Nierenfunktionsstörung zu entwickeln, um etwa 80% zu             
(Griffin et al., 2000). Ausgehend von der Wirkung der NSAR sollten Prostaglandine bei              
Nierenfunktionseinschränkung eine größere Bedeutung in der Aufrechterhaltung der Nieren-
funktion haben. Hierzu liegen verschiedene klinische Studien vor. 
Bei Patienten mit Nierenfunktionseinschränkung (GFR 30-59 ml/min/1,73 m2) wird nach     
Einmalapplikation von Indomethacin, Etodolac, Ketoprofen, Ibuprofen, Piroxicam, Sulindac 
oder Flurbiprofen eine signifikante Reduktion der GFR (Toto et al., 1986; Brater et al. 1986; 
Murray et al., 1992; Murray et al., 1995) und des RPF (Toto et al., 1986; Brater et al., 1986; 
Murray et al., 1995) gemessen. Dies ist mit einer signifikanten Reduktion der Urinprosta-
glandinausscheidung assoziiert (Toto et al., 1986).  
 
Demgegenüber werden unter mehrtägiger Einnahme von Indomethacin, Ketoprofen, Etodolac 
oder Flurbiprofen keine Veränderungen der GFR oder des RPF beobachtet (Toto et al., 1986; 
Brater et al., 1986; Murray et al., 1992). Lediglich für Ketoprofen wird eine signifikante, je-
doch nur leichtgradige Reduktion der GFR bei nicht signifikant verändertem RPF gemessen 
(Toto et al., 1986).  
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In einer Vergleichsstudie von Whelton wird für Ibuprofen bei einzelnen Patienten der          
Untersuchungsgruppe mit Nierenfunktionseinschränkung (GFR 30-59 ml/min/1,73 m2) eine 
signifikante Nierenfunktionseinschränkung nachgewiesen (Whelton et al., 1990). Gegen-
teilige Schlussfolgerungen gab Murray für Ibuprofen bei Nierenfunktionseinschränkung (GFR 
30-59 ml/min/1,73 m2) an (Murray et al., 1995). Lediglich für die lang wirksamen NSAR     
Piroxicam und Sulindac wird nach chronischer Einnahme eine signifikante Reduktion der 
GFR nachgewiesen (Murray et al., 1995).   
 
Whelton weist ausdrücklich darauf hin, dass das Verhalten der Nierenfunktion unter NSAR 
bei eingeschränkter Nierenfunktion individuell unterschiedlich ist. Einzelne seiner Patienten 
hätten unter unkontrollierten Bedingungen auch unter dem kurz wirksamen NSAR Ibuprofen 
ein Nierenversagen entwickelt (Whelton et al., 1990).  
 
Das Verhalten der Nierenfunktionsparameter scheint unter NSAR-Wirkung unmittelbar vom 
Grad der Nierenfunktionseinschränkung abhängig zu sein. In einer Vergleichsstudie bei      
Patienten mit milder Nierenfunktionseinschränkung (GFR 60-89 ml/min/1,73 m2) wird keine 
Veränderung der GFR und des RPF nach repetitiver Gabe von Ibuprofen oder Indomethazin 
beobachtet (Whelton et al., 1995).  
 
Die Diabeteserkrankung führt in 30-40% zu einer Nierenfunktionseinschränkung. Schambe-
lan favorisiert die Erhöhung der glomerulären Perfusionsrate als Hauptursache für die         
Progression der Niereninsuffizienz (Schambelan et al., 1989). Die verstärkte Ablagerung           
unphysiologisch ultrafiltrierter Proteine im Mesangium, den Glomerulusschlingen sowie den 
Tubuluszellen führt zur konsekutiven Ausschüttung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren, 
welche nachfolgend sowohl die Proliferation mesangialer Zellen als auch das Voranschreiten 
interstitieller Fibrosierungen induzieren. Histologisch sind arterioläre Hyalinisierung sowie 
eine erhöhte Anzahl sklerosierter Glomeruli als Ausdruck der fortgeschrittenen Nierenfunk-
tionseinschränkung nachweisbar. Pathoanatomisch sind die strukturellen Veränderungen dis-
kontinuierlich im Parenchym verteilt. Histologisches Vollbild ist die diabetische Glomerulo-
pathie nach Kimmelstiel und Wilson (Kimmelstiel and Wilson, 1936; Cooper, Gilbert and 
Epstein, 1998).  
Die Sklerosierung der Glomeruli führt zu einem fortschreitenden Nephronverlust. Die            
Steigerung der GFR und der RPF des Einzelglomerulums kann zu einer Kompensation des 
strukturellen Verlustes an funktionsfähigen Nephronen beitragen. Die Aufrechterhaltung der 
glomerulären Hyperperfusion und Hyperfiltration scheint bei eingeschränkter Nierenfunktion 
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von besonderer Bedeutung zu sein. In Mikropunktionsstudien wird gezeigt, dass die Diabetes-
induzierten funktionellen Veränderungen mit Steigerung der GFR und Steigerung des RPF 
auch bei Entwicklung einer Niereninsuffizienz weiter bestehen (Bank et al., 1988). Die Ein-
schränkung der Filtrationsreserve scheint ein Hinweis für die diabetische Nephropathie zu 
sein (Guizar et al., 2001). 
 
Die Bedeutung der Hemmung der Prostaglandinsynthese bei Diabetes mellitus und Nierenin-
suffizienz ist nur unzureichend erforscht. Mathiesen untersucht die Wirkung von Indo-
methacin bei Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 1 und Mikroalbuminurie. Unter der drei-
tägigen Indomethacineinnahme sind keine signifikanten Veränderungen der glomerulären 
Filtrationsrate beobachtet worden (Mathiesen et al., 1988). Für eine 4-tägige Naproxengabe 
werden bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und Mikroalbuminurie gleiche Ergebnisse 
gezeigt (Nilsen, 1991). In einer Studie von Toto werden Patienten mit Diabetes mellitus und 
eingeschränkter Nierenfunktion (GFR < 40 ml/min) untersucht. Hier werden lediglich nach 
Einmalapplikation eine signifikante Reduktionen der GFR und des RPF für die Wirkstoffe 
Indomethacin und Ketoprofen gemessen. Die mehrtägige Gabe hat keine Veränderungen der 
Nierenfunktionsparameter zur Folge (Toto et al., 1986). 
Unsere Messergebnisse bestätigen damit die Beobachtungen von Mathiesen und Nilsen für 
Patienten mit Diabetes mellitus und beginnender Nierenfunktionseinschränkung sowie die 
Beobachtungen von Toto für Patienten mit Diabetes mellitus mit Niereninsuffizienz (GFR 30-
59 ml/min/1,73 m2). 
 
Aufgrund der Abhängigkeit der NSAR-Wirkung von der Dosis und der Applikationsfrequenz 
werden aus den Schlussfolgerungen unserer Studie keine Aussagen zur Wirkung einer              
höheren Diclofenacdosis, einer längeren oder häufigeren Applikation getroffen. 
Keine Aussagen werden zur Wirkung von Diclofenac bei höherem Grad der Nierenfunktions-
einschränkung getroffen. 
 
Aus den oben genannten Ausführungen ist für Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion 
eine strenge Indikationsstellung sowie regelmäßige Überwachung der Nierenfunktion unter 
der Diclofenactherapie notwendig. 
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